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La presente Invention concerne ruttlisation de fi-cyclodextrines partiellement methylees 
comme promoteurs dabsorption dans la preparation de compositions pharmaceutiques pour 
radministration transcutanee de principes actifs. 

Les cyclodextrtnes sont en general connues pour leurs proprietes solubilisantes de 
5 nombreuses substances qui permettent d'obtenir des complexes dinsertion solubles dans 
I'eau. C'est le cas. en particulier, des compositions pharmaceutiques decrites dans le brevet 
DE 31 18218. II a ete montre, d autre part, que les cydodextrlnes. et plus particulierement la 
dimethyi-p-cyclodextrine, etaient capables daugmenter la biodisponlbilite d "hormones 
sexuelles ou de l insuline lors d une administration par voie nasale (EP 349091 ; Pharm. 
10 Res., 7, 500-503, 1990 ; Pharm. Res.. 8. 588-592. 1991). 

n a ete presentement montre que les P-cyclodextrines partiellement methylees permettaient 
d augmenter, de fagon surprenante, le passage transdermique de principes actifs. 

Ces p-cyclodextrines partiellement methylees peuvent ainsi etre avantageusement utilisees 
comme promoteurs d absorption dans des compositions pharmaceutiques pour la liberation 
15 immediate ou prolongee de principes actifs par voie transcutanee comme les pommades, les 
cremes. les gels, les lotions ou les dispositifs transdermiques. 

Parmi les P-cyclodextrines partiellement methylees. on peut citer les dlmethyl-f)- 
cyclodextrines ou de degre de substitution voisin (comme le RAMEB® de WACKER le 
PMCD® de RINGDEX ou les dimethyl-P-cyclodextrines commerctalisees par CHINOlN ou 
20 NIHON CHEMICS). les trlmethyi-P-cyclodextrines ou les methyi-^cyclodextrines. 

Les compositions pharmaceutiques selon Tinvention peuvent egalement renfermer un ou 
plusieurs excipients, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. Parrni ces exclpients, 
on peut citer les sohrants comme TethanoL le polyethylene glycol, le propylene glycol, le 
dimethylisosorbide, les tensioactifs comme les Tweens®, les copolymeres 
25 ethylene/vinylacetate (Elwax®...). les adhesifs comme les adhesifs acryliques. les acides gras 
satures ou insatures, ou leurs derives, les polymeres. les huiles, les derives silicones, les 
conservateurs. les anuoxydants... 
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Dans ces compositions pharmaceutiques, les quantites de p-cyclodextrines partiellement 
methylees seront comprises entre 0,1 et 50 % de la masse totale de la composition, 
preferentiellement entre 0.5 et 10 %. 
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Parmi les piincipes actlfs entrant dans les compositions pharmaceutiques selon 1'inventlon. 
on pcut citer les estrogenes comme l'estradiol, les progestatifs, les medicaments a vtsee 
cardtovasculaire, ies p-bloquants. les antagonistes calciques, et dautres agents 
hypotenseurs, les vasodilatateurs coronartens. les cardlotoniques, les vasodilatateurs 
peripheriques. les vasodilatateurs cerebraux. les antipyretiques, les analgesiques. les 
bronchodllatateurs, les antispasmodiques. les antiarthritiques, les antitumoraux. les 
vitarnines. les corticosteroides, ies hormones polypeptidiques... 

Les exemples sutvants Ulustrent linventJon mals ne la limltent en aucune fagon. 

Mise en evidence de 1 augmentation d u passage transcutane de l'gstnidlQl gn prince de B- 
ryclodextrines partte ilpment methvlees. 

Un test in vitro de permeabilite cutanee est realise a laide dune cellule de diffusion appelee 
ceUule de Frans (Frans. T.J., 1975, J. Invest Dermatol. 64, 190-195), dans laqueUe un 
fragment de peau dermatomee a 500 |im de rat "hairless" de 8 semaines separe le 
compartlment exterieur et ie compartment rtcepteur. La cellule est maintenue a 32°C, le 
milieu recepteur est constitue d un melange akool-eau (70-30 v/v). Des prelevements sont 
effectues en continu durant 24 heures a un debit de 0,2 ml/rnin. Les prelevements 
correspondant a 1 heure sont regroupes et doses. 

rew pipli* l : Composition pharmaceutique sous forme d'une lotion 

Estradiol 5 6 

RAMEB® 48,875 g 

Solution aqueuse dhydroxyde de sodium N qs.p. pH 7,4 

Eau pour preparation injectable q.s.p. 1000 ml 
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Exempt la : Lotion temoin sans RAMEB 
Bxemolc 2 : 

Composition pharmaceutique sous forme d un dispositif transdermique 



Estradiol 0.5 g 

Ehvax 40W® 45,6 g 

Actdeoleique 20,0 g 

Adhesif acryUque 29.0 g 

RAMEB® 4.9 g 

i*»™n p*r a* : Dispositif temoin sans RAMEB 

Les resultats obtenus dans le test de permeabilite cutanee sont regroupes ci-dessous : 

Exemple Flux (jig/cm 2 /h) 

1 2,4 
la 1.2 

2 3,5 
2a 1.0 



Ces resultats montrent que I'utilisation du RAMEB® permet d'obtenir un flux d'estradiol 2 
fois plus important pour la lotion et 3,5 fois plus important pour le dispositif transdermique. 
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REVINDICATIONS 

1/ Utilisation de P-cyclodextrtnes partiellement methylees comme promoteurs d'absorption 
dans la preparation de compositions pharmaceutiques pour ladministration transcutanee 
de principes actifs. 

2/ Utilisation de p-cyclodextrines partiellement methylees selon la revendlcation 1 
caracterisee en ce que la composition pharmaceutique est un dispositif transdermique. 

3/ Utilisation de p cyclodextrines partiellement methylees selon la revendlcation 1 
caracterisee en ce que les compositions pharmaceutiques sont des pommades, des cremes, 
des lotions ou des gels. 

4/ Utilisation de (3 -cyclodextrines partiellement methylees selon la revendlcation I 
caracterisee en ce que la quantite de fJ-cydodextrine partielleinent methylee est comprise 
entre 0, 1 et 50 % de la masse totale de la composition. 
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ABSTRACTED -PUB -NO: FR 2710268A 
BASIC -ABSTRACT: 



Use of beta -cyclodextrins (I), partic. methylated beta -cyclodextrins, as absorption 
promoters in the prepn. of pharmaceutical compsns. for transcutaneous administration, is 
new. 

USE - (I) may be added to transdermal compsns. contg. oestrogens, e.g. oestradiol, 
progestatives, cardiovascular agents, beta -blockers, calcium antagonists, hypotensive 
agents, coronary vasodilators, cardiotonics, peripheral vasodilators, cerebral 
vasodilators, antipyretics , analgesics, bronchodilators , antispasmodics, antiarthritics , 
antitumour agents, vitamins, corticosteroids and polypeptide hormones. 
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